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Distinct risk factors of atrial fibrillation in patients with and without coronary artery disease:  





 心房細動（AF）は一般住民の 1-2%が罹患する疾患であり、脳卒中発症リスクを 5 倍、












 [症例登録] 当院を含む北海道内の 12 関連施設において、冠動脈造影検査（CAG）を施
行した全症例を登録し、データベースを作成した（BOREAS-CAG レジストリー  
[Broad-range Co-operative Organization for Renal, Arterial and Cardiac Studies by Sapporo 
Medical University Affiliates-CAG Registry]）。本研究では、2014年 8月から 2015年 1月の間
に BOREAS-CAG レジストリーに登録された連続 1,871 例から、中等度以上の僧帽弁また
は大動脈弁疾患を有する症例、心臓手術（経皮的冠動脈形成術、冠動脈バイパス術、大動
脈弁置換術、僧帽弁置換術および僧帽弁形成術）の施行歴を有する症例を除外し、1,150
例を解析した。さらに 2013年 4月から 2014年 6月の間に、札幌医科大学附属病院で CAG
を施行し、CAD と診断された連続 361例（札医大 CADコホート）に同様の除外基準を適
用し、166例の解析を追加した。CAGにおいて冠動脈本幹 1枝以上に 50%を超える狭窄を











 全 1,150例（平均年齢 68.8±12.0歳, 男性 67.1%）のうち、111例（9.7%）に AFを認めた。
AF例は非 AF例と比較して高齢で（71.2±8.5 vs. 68.5±12.3歳, p=0.026）、脂質異常症の頻度
が低く（40.5% vs. 55.4%, p=0.003）、血清尿酸値が高く（6.4±2.0 vs. 5.9±1.7 mg/dl, p=0.002）、
eGFR が低く（55.7±21.7 vs. 66.6±30.6 ml/min/1.73m2, p<0.001）、BNP 値が高く (148.0 
[69.3-496.0] vs. 42.4 [17.0-105.0] pg/ml, p<0.001)、LDL コレステロール値が低かった
（100.1±29.9 vs. 108.3±33.0 mg/dl, p=0.021）。スタチンとニコランジルの内服頻度は AF例で
有意に低かった。一方、β 遮断薬の服用頻度は AF 例で有意に高く（45.5% vs. 23.6%, 
p<0.001）、心拍数管理のための処方を反映していると考えられた。また AF 例の収縮期血
圧は、非AF例より有意に低かった（131.7±26.1 vs. 143.8±29.0 mmHg, p<0.001）。CADは 1,150
例のうち 574 例（49.9%）に認めた。予想に反して AF 例の CAD 合併率は非 AF 例と比較
して低値であった（31.5% vs. 51.9%, p<0.001）。多重ロジスティック回帰分析の結果、AF
の独立した説明因子として、BNP 高値（オッズ比 [OR] 1.59, p<0.001）、収縮期血圧低値（OR 
0.98, p=0.001）、スタチン非服用（OR 0.51, p=0.019）に加え、非 CAD（OR 0.35, p<0.001）
が採択された。 
 登録症例を CADの有無により 2 群（CAD 群 574例, 非 CAD 群 576例）に分け臨床背景
を比較したところ、AF例の頻度は CAD群（35例, 6.1%）において非 CAD群（76例, 13.2%）
より有意に低かった（p<0.001）。CAD群は非 CAD群と比較して、高齢であり（69.5±11.4 vs. 
68.0±12.6歳, p=0.031）、男性の割合が高く（75.1% vs. 59.7%, p<0.001）、喫煙（64.6% vs. 55.7%, 
p=0.003）、高血圧症（72.2% vs. 65.9%, p=0.025）、糖尿病（42.0% vs. 33.3%, p=0.004）およ
び脂質異常症（60.2% vs. 47.6%, p<0.001）などの冠危険因子の保有率が有意に高かった。
CAD 群では非 CAD 群に比べ、スタチン服用例が多いにも関わらず（50.7% vs. 38.5%, 
p<0.001）、LDL コレステロール値は有意に高かった（110.0±33.4 vs. 105.0±32.0 mg/dl, 
p=0.010）。 
 CAD 群および非 CAD 群それぞれにおいて、AF の有無による臨床背景の違いを比較し
た。非 CAD 群において、AF 例は非 AF 例と比較して高齢で（70.7±8.5 vs. 67.6±13.1 歳, 
p=0.046）、eGFR が低く（56.5±20.1 vs. 68.7±23.8 ml/min/1.73m2, p<0.001）、BNP が高値であ
った（144.3 [74.4-437.3] vs. 33.8 [14.5-92.1] pg/ml, p<0.001）。また、AF例ではスタチン服用
の頻度が有意に低かった（20.3% vs. 41.5%, p<0.001）。多重ロジスティック回帰分析の結果、
BNP 高値（OR 1.84, p<0.001）とスタチン非服用（OR 0.36, p=0.006）が AF発症の独立した
説明因子として採択された。一方、CAD群において、AF例は非AF例に比べ、尿酸値（6.7±2.7 
vs. 5.9±1.7 mg/dl, p=0.007）と BNP 値（168.4 [52.8-687.9] vs. 49.0 [19.3-123.1] pg/ml, p<0.001）
が高く、eGFR が低かった（54.0±24.9 vs. 64.7±35.6 ml/min/1.73m2, p=0.041）。多重ロジステ
ィック回帰分析により、BNP 高値（OR 1.56, p<0.001）と尿酸高値（OR 1.21, p=0.047）が
AF発症の独立した説明因子であることが示された。 
 次に、札医大 CAD コホートの解析を行った。このコホートは、BOREAS-CAGレジスト
リーの CAD 群と比較し、eGFR（53.1±24.1 vs. 64.0±35.0 ml/min/1.73m2）と LDLコレステロ
ール値（91.2±33.3 vs. 110±33.4 mg/dl）が低かった。また、AF例は非 AF例に比べ、BNP
値（146.1 [65.8-230.9] vs. 32.0 [15.6-79.2] pg/ml, p<0.001）と尿酸値（6.7±1.5 vs. 5.7±1.5 mg/dl, 
p=0.012）が有意に高かった。多重ロジスティック回帰分析により、AF 発症の独立した危
険因子として、札医大 CAD コホートにおいても BNP 高値（OR 1.61, p=0.007）と尿酸高値
（OR 1.46, p=0.026）が採択された。 
 
考察 
 本研究における BOREAS-CAG レジストリーと札医大 CAD コホートの解析結果から、
AF発症の危険因子が CAD の有無により異なることが示唆された。すなわち、BNP 高値に
加えて、CAD 患者では尿酸高値が、非 CAD 患者ではスタチンの非服用が AF 発症と独立
して関連する因子であった。 




（1-2%）より高いにもかかわらず、非 CAD群の AF合併率は 13.2%と CAD群よりもさら
に高かったことから、胸部症状の精査目的に CAGを施行された症例の中に、症候性の AF
患者が多く含まれていた可能性が考えられる。3,029 人の心不全症例（NYHA 分類クラス
Ⅱ-クラスⅣ）を登録した COMET 試験においても、CAG で確認された冠動脈狭窄を有す
る割合は、非 AF群よりも AF群で有意に低く（60.1% vs. 52.8%, p=0.016）、本研究と同様
の AFと CAD の関係が示されている。次に、CAD群と非 CAD 群における薬物治療の違い
があげられる。CAD 群においては、非 CAD 群と比較してスタチン服用率が高く（50.7% vs. 
38.5%, p<0.001）、CADによる AF発症促進効果が相殺された可能性がある。 




いずれにおいても、AF 例の LDL コレステロール値は非 AF 例より低い傾向にあり（CAD
群 103.9±27.6 vs. 110.4±33.7 mg/dl, p=0.315, 非 CAD 群 98.3±30.9 vs. 106.1±32.1 mg/dl, 
p=0.072）、非 CAD 群におけるスタチンの AF発症抑制効果は、LDLコレステロール値によ
らずに認められた。したがってスタチンの AF 抑制効果の機序は、コレステロール低下作
用を介したものではない可能性が高い。 
 これまで CAD と、尿酸による AF発症リスクとの関係は詳細に検討されていなかった。
高尿酸血症が AF 発症と関連することは、高血圧患者、心不全患者および 2 型糖尿病患者
を対象とした研究で報告されてきた。また尿酸値は濃度依存性に AF 発症と相関すること
や、高尿酸血症と AFの関連を示したメタ解析の結果も報告されている。本研究では、CAD
群と非 CAD 群の尿酸値は同等であった（5.9±1.8 vs. 5.9±1.7 mg/dl, p=0.43）にもかかわらず、
尿酸値は CAD群においてのみ AF発症を予測する因子であった。非 CAD群においてなぜ


















 BOREAS-CAG レジストリー (n=1,150) 、札医大 CAD コホート（n=166）の横断解析に
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属病院の CAD 患者コホートのデータを用いて検討したものである。BOREAS-CAG レジ
ストリー登録症例を対象とした多変量解析から、血清 BNP 高値は CAD の有無に関わら
ず AF と関連するが、CAD 患者では高尿酸血症が、非 CAD 患者ではスタチン非服用が、
それぞれ独立して AF 発症と関連することが示された。CAD 患者における AF と高尿酸
血症との関連は、札幌医科大学付属病院コホートを対象にした解析でも確認された。本
研究は、AF 発症の危険因子が併存する CAD の有無によって異なることを初めて示し、
新たな AF 予防への方策に示唆を与えるものであり、医学博士に値するものと評価され
た。 
 
